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ア ドリ ア マ イ シ ソ (adria mycin･ A D M)は , 現在の が ん化学療法 の 中心 的な 薬剤の 一 つ で あるが , 骨髄抑制お よ び心 毒性
の た め に 1 回投与量 およ び捻投与量が規制され る ･ 今 臥 A D Mの 毒性 を軽減 し , A D Mの 総投与量を増加 させ る こ と を 目 的
に , 阻み換 え塾 ヒ ト イ ン タ ー ロ イ キ ン 1 (reco mbin a nthu m a ninterle ukin lβ,IL-1) 前投与法の 有効性 を検討 した . IL-1 を致
死量の A D M を投与す る前に接種する こ と に よ り マ ウ ス の 生存率を有意 に 高め た . こ の Ⅰし1 前投与法 に よ る化学療法剤の 副
作用防護作用 ほ , IL-1 の 投与量お よび 投与回数 に 依存 して い た ･ コ ン ト ロ ー ル の 正 常 マ ウ ス で ほ ▲ AD M 8m g/kg 投 与軋
100 日目の 生存率が 5% で あ っ た の に 対 し, IL-1 を前投与 した マ ウ ス で は , A D M 16mg/kg の 投与に お い て も , 投与後100 日目
の 生存率が 90 %以上 で あり , IL-1 の 前投与に よ り約 2倍量の A D Mの 投与が可髄 であ っ た . A D M を一 定期間ご とに 繰 り返
し投与する A D Mの 反復投与に お い て も 同様に IL-1 の 副作用防護作用 は認め られ, これ に お い て も約 2倍量 の A D Mの 投与
が可 能で あ っ た ･ しか し, A D M投与後 に IL-1 を投与する後投与法で は , 生存率の 改善は認め られ な か っ た . IL-1 前投与法 の
化学療法剤副作用防護作用の 機序 と して , 末梢血液所見と の 関連性を検討 した が , IL-1 前投与群およ び非投与群間に血 液検査
所見に 差が認め られな い こ と よ り , Iしl が造血 促進的に 作用 し, 防護作用 を示 す こ とほ 否定的で あっ た . 次に , A D Mに よ り
産生 され る活性酸素に よ り生 じる脂質過酸化反応 と IL-1 との 関連を 検討 した . 覿織内の 過酸化脂質を チ オ パ ル ピッ ー ル 酸法
に よ り マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ドと して 測定 した と こ ろ , A D M投与後の 心 筋 で増加 し , Ⅰし1 前投与に よ り有意 に 抑制され た こ と よ
り ‥ 脂質過酸化反応 に よ る 心 毒性 を 防護 して い る こ と が 明 ら か と な っ た . Ⅰしl 前投与法 の 化学療法剤副作用防護作用 を
L1210 を接種 した 担腫瘍 マ ウ ス で 検討 した と こ ろ , A D Mの 抗腫瘍作用を軽減する こ となく防護作用 を示 す こ と が分か っ た .
これ らの 結果 に よ り , IL-1 の 前投与法は A D Mに 対す る防護作用 を 有 し, こ の 作用は , A D M投与に よ り 心 捌 こ発生す る フ
リ ー ラ ジカ ル に よ っ て 生 じる脂質過酸化反応 に よ る心 毒性を抑制するた め で あると推測され た .
Key w ords inte rle ukin l, adria mycl n, C a rdioto xicity, Che m opr otectio n
近年 , イ ン タ ー ロ イ キ ン 1 (interle ukinl,Ⅰし1)の 多様な生物
活性の 一 つ と して , 致死 量の 放射線照射 に よ る 障害を予防する
効果が知 られ る よう に な っ た1) . ま た , 化 学療法剤の 副作 用 に
対する防護作 用も シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド (cyclopho spha mide,
C Y)や 一 部 の 代謝抵抗剤に お い て 検討 され てきた2)3). 本研究で
は ▲ がん 化学療法 に お い て最も頻繁に 使用 され る薬剤 の 一 つ で
ある ア ド リア マ イ シ ソ (adria mycin, A D M) に 対する IL-1 の 副
作用防護作用に つ い て 検討 した .
ア ン ソ ラ サ イ ク リ ン 系 の 代表的な薬剤である A D M ほ, 広域
の 抗腫瘍 ス ペ ク ト ラ ム を 持ち , 悪性腫瘍砿 対する最も有用 な化
学療法剤の 一 つ と され て い る . しか し , A D M は, 不 可 逆的 で
致死 的な 副作 用 で ある心 毒性を有 して お り , こ の ため に 投与量
が制限 され て い る4)5) . A D Mの 心 毒性ほ 総投与量に 依存 し , そ
の 発現頻度は , A D Mの 総投与量が 500mg/m 2 以下 で あれ ば
5 %以下で ある . しか し, 総投与量が 550mg/m2 以上 に な る と
心 毒性の 発現率ほ著明 に 増加し , 10 % か ら 20 %以上 に 達す る
と い わ れ てい る
6〉T)
. A D Mに よ る心 毒性の 原因に 関 し て は 】 未
だ 明 らか に な っ て い ない が , 心 筋で の 蛋白合成阻害8) , ミ ト コ
ン ドリ ア膜の 障害
g)
, 心 筋細胞の カ ル シ ウ ム 輸送障害■0), さ らに
ほ心 筋細胞の 核酸合成阻害
Il)な どが 考え られ て い る . ま た , 最
近 で は , A D M投与に よ っ て 活性酸素が塵生さ れ , こ れ に よ り
心 筋細胞の ミ ト コ ン ドリ ア 膜の 脂質過酸化反応が起き , 心 毒性
が 生 じる との 報告もあるⅠ2). 脂質過酸化反応に よ る ミ ト コ ン ド
リ ア の 障害が A D Mの 心 毒性の 主 な 原因であ るとすれ ば , 脂質
過酸化反応を抑制す る抗酸化剤の 投与に よ り , A D Mに よ る心
毒性を予防できる可 能性 がある ほ).
1969年に McCord ら-4)が発見 した ス ー パ ー オ キサ イ ドデ ィ ス
ム タ ー ゼ (s uper o xide dis m uta se, S O D) は l 金属を含有する酵
素 で , 活性酸素(02~) を消去する作用を有する . こ の 酵素は よ
活性酸素を酸素と過酸化水素に 分解す る こ と に よ り, 脂質過酸
平成 7年3月14 日受付, 平成 7年5月11 日受理
A bbreviatio n s :A D M, adriam ycin; C Y, CyClophosha mide; 5 ゼU, 5-fluorouracil; G.C S F, gran ulo cyte
COlonyqstim ulating fa ctor;Ⅰしl, interleukin l; M D A, m alondialdehyde; R R T, regim en -r elated to xicity ;S O D,
S uper oxide dism utas e; T N F, tu mO r n eCr O Sis facto r
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Tablel, T he s chedules of administratio n of TL-1 a nd A D M for pr etreatm e nt of l し1
A dministr ation orL day




























* * Ⅰ* * Ⅰ* * Ⅰ*
*
Ⅰし1 0.001 Ⅰ* * * Ⅰ













































































S, Salin e; A D M,1 0m g/kg of A D M･
Ⅰ. 1.OFLg/m o u s e of I L-1;Ⅰ* . 0･1JLg/m o u s e of I し1･
Ⅰ* +, 0.01FLg/m o u s e of I しl ;Ⅰ■* *, 0･001JJg/m o us e of IL-1･
化 反 応 を 抑制す る . 動 物 細胞 に は l 銅 と 亜 鉛 を 含有 した
CuZnS O Dと マ ン ガ ン を含 有す る M nS O Dの 2種類 が存在す
る . 前者は , 主 に細胞質 に存在 し, 後者は , ミ ト コ ン ドリ ア に
存在す る . 近年 , I L-1 や 腫瘍壊死因子(tu rn Or n e Cr O Sis fa cto r,
T N F)が , 培養細胞や生体組織 に お い て M nS O D を誘導する こ
と が 明らか に な っ て きて い る15)16〉. こ れ ま で , IL-1 を 用 い て の
A D M に よ る急性毒性を予防す る試み が な され て きて い るが
川
,
本研究 では , A D Mの 副作用 に 対す るIL-1 の 防護作用 に つ い て
マ ウ ス を用 い て 検討す ると とも に , そ の 機序 の 解明を試み た .
材料 お よび方法
Ⅰ . 実験動物
B A L B/c マ ウ ス (日 本 ク レ ア , 東京)で週齢は 8 から10週 . 体
重は約 25g の 雄性 マ ウ ス を使用 した . マ ウ ス は , 5匹 ごと に
ケ ー ス に 入 れ , 飼 育 した . 標準的な飼料を 用 い , 飲料水は塩酸
で pH 2.4 に酸性化 し, 与え た .
Ⅰ . 薬 剤
IL-1 は∴阻み 換 え型 ヒ ト IL-1β(大塚製薬, 徳 島)18)を 使用 し
た . Ⅰし1 の 特異活性は , 2×10
T 単位/m g 蛋 白 で あ っ た . Ⅰし1
は , 各実験 に用 い る濃度毎に , 無菌の 生理食塩水 で 1匹当た り
0.2ml とな る ように 調整 し, マ ウ ス の 腹腔内に投与 した . なお ,
コ ン ト ロ ー ル 群 で は , IL-1 の 代わ り に 0.2mlの 生理食塩水を投
与 した . A D M(協和発酵 , 東京)は , マ ウ ス の 体重 25g 当た り
0.5 血 と な る よう に , 各実 験毎 の 濃度 に 生理 食塩水 で調整 し
た . A D M はマ ウ ス の 腹腔内に 投与 した .
m . 腫瘍細胞
マ ウス 白血 病細胞株で ある L1210細胞(大塚製薬細胞工学研
究所 , 中井哲先生 よ り供与)を B A L B/c マ ウ ス の 腹腔内で 1週
間 ご と に 継代 し , 使 用 した . 実 験 時 , 自 動 血 球計算放 で
8×1 0憫/mlとな るよ う に 調整 し, 0.5ml(4×105個)を マ ウ ス の
腹腔内に 投与 した .
Ⅳ . 血 液学的検査
マ ウ ス の 末梢血 は , ネ ソ ブ タ ー ル に よ る麻酔下 で心 臓穿刺に
よ り EDT A入 り の 採血管 に採取 した . 白血球数 , 血 小板数 , へ
モ グ ロ ピ ソ 値は 自動血球計算機 で 計測 し , 白血球分画は ギ ム ザ
染色 した 標本を光学顕微鏡下で観察 し, 算定 した .
Ⅴ . 組織内過酸化脂質濃度の測定
過酸化脂質の 測定は , O hka w aら
l や)の 方法に よ り行な っ た .
組織破砕液は , 頚椎脱臼に よ る屠殺後 マ ウ ス の 心 , 肝, 腎を速
Table2. T he s chedules of administr ation of I し1a nd
A D M fo rpo sttr eatrn e nt ofIL-l
A dm inistratio n o nday
O 1 2 3 4 5 6 7
Co ntT OI A D M S S S S S S S
I し1 l.0×7 A D M I I I I I I I
A D M, 10m g/kg of A D M;S, Salin e.
Ⅰ, 1.0 〟g/m o u se of IL-l.
やか に 摘出 し , 重量を 計測 し , そ の 後 上 組織重量 1g に つ き
9ml の 1.15 N塩化 カ リ ウム 溶液を 加え , 破砕器 に て 粉砕 し , 作
製 した . 次に 0.1ml の 観織破砕液 に , 8.1 % S D S O･2ml, pH3･5
に 調整 した 20 %酢酸水溶液 l.5ml お よ び 0.8 % チ オ パ ル ビ
タ ー ル 酸水溶液 1.5ml を加え て混和 した . こ の 混和物 に 蒸留水
を加 え計 4.OmI と し, 95℃ で 60分 間加熱 し た . 水冷 後 ,
1.Omlの 蒸留水と n-プ チ ー ル ア ル コ ー ル と ビ リ ジ ン の 混 合液
(15/1 v/v) を 5.Oml加 え強く携拝 し, 次に 3,000rpm で15分間
遠心分離 し上層 を抽出 し, 吸 光度計に よ り 532n m の 波 長で 測
定 した . な お , 標準物質 と して , テ ト ラ メ ト キ シ プ ロ パ ン を用
い た . 過酸化脂質値 ほ , マ ロ ン ジ ア ル デ ヒ ド(m alo ndialdehy-
de, M D A)n m ol で 表示 した .
Ⅵ . AI) Mの 致死的毒性に対する Ⅰし1 前投与法の防護作用
1 . IL-1 投与回 数の 検討(表1)
正常の マ ウ ス に , IL-1 1.Op g/匹/日 を A D M投与前 1 日の み,
3 日間お よび 7 日間 , そ れ ぞれ投与す る群を設定 した . コ ン ト
ロ
ー ル 群 に は , 1 回量 0.2mlの 生理 食塩水を 7 日間投与 した･
さ らに 投 与回 数を 同 じ に す るた め に , IL-1 群 で も Ⅰし1 を投与
しな い 日 に は生理 食塩水を投与 し, 計 7 回 の 投与回 数と した ･
IL-1 ま た は生理 食塩水 を投与 した後 , 致死 量で あ る 10mg/kg
の A D M を投与 し , そ の 後 の マ ウ ス の 生存を100 日間 に わ た り
観察 した . コ ン ト ロ ー ル 群お よび Ⅰし1 1.0鵬/匹/日 7 日間投与
群ほ , そ れ ぞれ1群30匹 , そ の 他ほ 1 群10匹 と した .
2 . I L-1 1 回投与量 の 検討
A D M投与前 7 日間, Ⅰし1 を各種濃度 に 調整 して 投与 した ･
Ⅰし1 の 1回 投与量は , 0.001, 0.01, 0.l, 1.0 お よ び 1 0鵬/匹と
し, 投与回 数の 検討と平行 して投与量 の 検討 を行 っ た . AD M
は , 10m g/kg を 投与 し , A D M投与後100日 間にわ た り生存を
観察 した (蓑1). コ ン ト ア ー ル 群たは , 1回 量 0･2ml の 生理食
イ ン タ ー ロ イ キ ン 1の 化学療法防護作用
Table3･ T he s chedule s of pr etr eatm e nt of I し1 fordos e- eSC alatio n of A D M
Administratio n o nday
5 - 4 - 3 - 2
3 ア5
Salin e+ A D M 8
Ⅰし1 + A D M 8
Salin e+ A D M 1 6










































S, S alin e;Ⅰ,1.0 〃g/m ou s eof I し1.
A D M, 8 m g/kg of A D M; A D M*. 1 6m g/kg of A D M.
Table4･ T he s chedule s of che m oprote ctio n of I し1 foT
the r epeating administr atio n of A D M


























Salin e+ A D M 4
IL-1+A D M 4
Ⅰし1十 A D M 6
IL-1 + A D M 8





















A D M* *
A D Mさ
S, Salin e;Ⅰ, 1.O p g/m o us e of IL-1.
A D M, 4 mg/kg of A D M; A D M* , 6 m g/kg of A D M.
A D M… , 8 mg/kg of A D M; A D Mさ , 10rng/kg of A D M.
Table5. T he s chedule of ad ministr atio n of I し1 a nd
A DM for the a n alysis of he m atologic al change a nd
M D A lev elsin orga ns
A dministr atio n o nday
- 7 - 6 - 5 - 4 - 3 -2 - 1 0
Ⅰし1(十) S S S S S S S A D M
Iし1(+) Ⅰ Ⅰ Ⅰ Ⅰ Ⅰ I f A D M
S, Salin e;Ⅰ, 1.OJ堰/m o us e of IL-1.
A D M, 16mg/kg of AD M.
塩水を 7 日間連日前投与 し, 1 群30 匹 と した. IL-10.001, 0.01,
0･1 およ び 1恥g/匹 を投与 した 群で ほ 1群10匹 と した .
3 . Ⅰし1 後投与法 の 検討
A D M lOmg/kg を投与 した 後, 1 日目 よ り 7 日目 ま で の 7 日
間Ⅰし1 1.Op g/匹 を 投与 し , A D M投与日 よ り100 日間生存 を観
察した (表2). コ ン ト ロ ー ル 群 に ほ , A D M投与後1 日 目 よ り
7日 目 ま で1 回 量 0.2ml の 生理 食塩水 を投与 した . 両群と も1
群20匹 と した .
Ⅶ . IL -1 前投与法による A D M増量効果
1 . A D Ml 回投与量 の 増量効果 の 検討
マ ウ ス に A D M投与前 7 日 間 , IL-1 1.OFLg/匹 を 投与 し ,
Ⅰし1 に 対す る コ ン ト ロ ー ル と して 1 回量 0.2mlの 生理 食塩水を
同じ期間投与 した(表3). A D M ほ, 致死量 で ある 8m g/kg, そ
の 2倍量以上 の 16m g/kg を投与 し , A D M投与後100 日間に わ
た り生存を観察 した . マ ウ ス は 1群20匹 と した .
2 . A D M反復投与に お ける A D M給投与量の 増量効果の 検
討
Table6. T he schedules of pretre atm ent of Iし1 in
tu m o r-be aring rnic e
A d ministr atio n onday
0 1 2 3
S al in e+ ADMO
IL-1十 A D M O
Salin e+ A D M 8
IL-1十 A D M 8
Salin e+ A D M 1 6




































T:tu m Orimpla ntatio n;S: Salin e.
Ⅰ, 1.Op g/m o u se of IL-1;A D M. 8 m g/kg of A D M.
A D M* , 1 6m g/kg of A D M.
A D M 4, 6, 8 お よ び 10mg/kg を それ ぞれ10 日間隔で 4 回投
与 した , 各量の A D M投与前に 3 日間, IL-1 1.Opg/匹を投与 し
た . こ れ らの 群と , A D M 4m g/kg を10日 間隔で 4 回投与 し , 各
A D M投与前に 3 日間, 1 回量 0.2mlの 生理 食塩水を投与 した
群と で , 最初の A D M投与後120 日間に わ た り生存を観察 し比
較 した (表4). マ ウ ス は 1群1 0 匹 とした .
Ⅶ . I L-1 前投与法の化学療法剤副作用防護作用の機序の検
討
1 . 骨髄抑制に 対する作用
A D M 1 6m g/kg 投与後 . 1 日 El, 3 日 目, 5 日目 , 7 日日お
よ び10日 目 に 末梢血 の 白血 球数 , 好中球数 , ヘ モ グ ロ ビ ン 値 お
よ び血 小板数を測定 した . Ⅰし1 前投与群 で は , A D M投与前7
日 間IL-11伽g/匹 を投与 し, コ ン ト ロ ー ル 群で は 0.2mIの 生理
食塩水を投与 した (表5). マ ウ ス の 数ほ , 各群の 各測定日 ごと
に 1群 5匹 と した .
2 ∴組織内過酸化脂質濃度の 測定
A D M 1 6m g/kg 投与前 7 日間に わ た りⅠし1 1.Op g/匹/日 を投
与した Ⅰしl 群 と , IL-1 の 代わ りに 生理 食塩水を投与 した コ ン
ト ロ ー ル 群 (表5)で , A D M投与後5 日目 に , 心 , 肝, 腎を摘
出し 巨 組織 内過酸化脂質を Ⅴの 方法 で 測定 し, A D Mを 投与 し
て い な い 正 常 マ ウ ス と比較 した . 各群そ れ ぞれ を 5匹 ず つ と し
た .
Ⅸ , Ⅰレ1 前投与法の ADM の抗腫瘍作用に及 ぼ す影響
4×1 05個 の L1 210細胞 を マ ウ ス 腹腔内に 接種 し, 接種後1 日
目か ら 3 日目ま で , IL-1 1勅唱/匹/日 また は コ ン ト ロ ー ル と し
て , 0.2ml の 生理 食塩水を投与 した . 接種後 4 日 冒 に A D M ま
た ほ 体重 25g 当 た り 0･5 血 の 生理食塩水 を埠与し (衰 6),
L1210細胞接種後30日間にわ た り マ ウ ス の 生存を観察した . マ
ウ ス は1 群を10匹と した .
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X . 統 計
成績ほ , す べ て 平均値±標準偏差で表わ した . 2群間の 有意
差検定 ほ , 土 検 定 で 行 っ た . 3 群 間 の 比較 に は 分 散分 析
ANOVA を用 い , さ らに 各群間 の 比較に は Scheffe
'
sF を 用い
た . 生存曲線 は Kapla n- Meier 法で 表 し, 生存期間の 検定 は 一
般化 W 主1c o x o n法 で行 っ た .
O 10 ユ0 30 40 50 60 70 80 90 1 0 0
Days aft er ad ministratio n of A D M(10mg/kg)
Fig.1. C he m opr ote ctiv e effe ct ofIL-1 pretre atm e nt again st
A D M-indu c ed to xicity (frequ e n cy- Of-administratio n
depe nde n cy). B A L B/c mic e w er etr e ated intr aperito n e auy
(i.p.) with l〟g/m o u s e of I し1 d ai1y for v ario u speriods of
tim ebefo re l.p. administr atio n ofthe lethal do s e of A D M
(10m g/kg)o n day O. Surviva.l of mic e pr etr e ated for7
days a nd that of mice pretr ea
■ted for3 days w ere slgnifi,
C a ntly (p< 0.001) pr olo nged, C O mpar ed with that of a ny
othergro up, ●, C O ntr Ol; ○,IL-1 1.0×7; △. IL-1 1.0×3;
[ユI L-1 1.0×1.
O 10 之0 30 4 0 50 60 7 0 8 0 9 0 tO O
Days ane r administr atio n of ^ D M (10mg/kg)
Fig. 2. C he m opr ote ctiv e effe ct of Iし1pretre atm ent again st
A D M- in du c ed to xicity(single-ad ministr atio n-do s edepe nde-
n cy). B A L B/c mic e w eretre ated i.p. with v ario u sdo se s
Of IL-1 for7 days befor e l,P. ad ministratio n of the lethal
do s e of ADM (10 mg/kg) o n day O. Sur viv al of mic e
pretreated either with l.0, 0.1, OrO.01pg/m o u s e of I L-1
W aSヲignific a ntly (p< 0･001･ < 0･01･ Or <0･01) pr olo nged,
C O mpa red with that of c o ntrol mic e. ●, C Ontr Ol; △ ,Ⅰし1
0.1; □,I L-1 0.01; ▲, Ⅰし1 0.001.
成 績
Ⅰ . A D M の致死的毒性に対す る ILtl 前投与法の防護効果
1 . Ⅰし1 投与 回数 の 検討
A D M lOm g/kg は マ ウ ス の 致死 量で あり , 図1 に 示 すよ うに
IL-1 非投与の コ ン ト ロ ー ル 群で は , 70 %の マ ウ ス が A D M投
与後1 00日 で死亡 して い る . これ に 対 しIL-1 1.恥g/匹/日 を 3 日
間また は 7 日間前投与 した群 で は I A D M投与後100日 目に おい
て も 100 %生存 し(p< 0.0001),Ⅰし1 の 前投与法 で ほ , 化学療法
に 対する防護作 用 が認め られ た . 一 方 , IL-1 l.0/唱/匹/日 1 日
間の 前投与 で は 防護作用 はみ られ な か っ た .
2 . I L-1 1回 投与量 の 検討
IL-1 の 1 回 量 0.Ol, 仇1 お よ び l勅唱/匹/日 を 7 日 間投与 した
0 1 0 20 3 0 40 50 る0 70 80 9 0 1(旧
Days after administratio n ofAD M(10mg/kさ)
Fig. 3, C he m opr ote ctiv e effe ct of I し1 posttr e atm e nt
チgain st A D M
-indu c edto xicity･ B A L B/c mic e w er etre ated
l.p. with l.O iLg/m o u s e of Iし1 for 7 days afteri.p.
administratio n ofthe lethal dos e of A D M(10m g/kg)o n
day O. Sur viv al of mic etre ated with I し1afterthe A D M
administratio n didn ot signific a ntly impro v e o v erthat of
C O ntrOl mic e, ●, C O ntrOl; ○,IL-1 1.0× 7.
O 1 0 20 二和 ヰ0 50 6 0 70 80 90 1 00
Days aft erAd ministralio n ofA D M
Fig. 4. C he m opr ote ctiv e effect of IL-1 pr etre atm e nt agalnSt
the toxycity of higher dos es of A DM. B ALB/c mic e w er
tr e ated i.p. with l.O FLg/m o u s e of IL-1 fo r7 days before
i.p. ad ministr atio n of v a rio u sdo se s of A D Mo n day O･
Su rviv al w a s significa.ntly (p< 0.001) pr olo nged inmic e
tr e ated with I し1 befo rediffer e ntdo s es of A D M(8 a nd 16
mg/kg), C O mPar ed with mic e r e c eivin畠 O nly equal dos es of･
A D M witho utI L,1 pr etr e atm e n.
t･ ●･ Salin e+ AD M 8; ○･
Ⅰし1 +A DM 8; ▲, Salin e+A D M 1 6; △,I L-1 + A D M 16･
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群で ほ , コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 べ 生存期間が有意 に 延長 した (そ
れぞれ p< 0･001, p<0■01, p<0･01)(図2)･Ⅰし1 の 1回 投与量 を
1伽 g/匹/日以上 と した群 では , I L-1 投与中に マ ウ ス が 死亡 し
たた め防護効果は証 明 でき なか っ た .
3 . IL-1 後投与法 の 検討
Iし1後投与 で は , A D M投与後30 日 日以降の 生存率は , IL-1
を投与しな い コ ン ト ロ ー ル 群 との 間に 差 は なく , IL-1後投与 で
は防護作用を認め なか っ た (図3)･ A D M投与後30日 以内の 期
間に お い て は , コ ン ト ロ ー ル 群 よ りも む しろ 生存率が低 か っ
た .
Ⅰ . I L- 1 前投与法 に よ る A I) M増量効果
1 . A D M l回投与量 の 増量効果 の 検討
Ⅰし1 の 前投与 を行 なわ ずに A D M 8mg/kg を 投与 した場合 ,
A D M投与後1 00 日 冒に は 90 %の マ ウ ス が死 亡 した . 同様に ,
A D M 1 6mg/kg を 投与 した 場合 , A D M投与後 約2 0 日 で
100% の マ ウ ス が死 亡 した . Ⅰし1 を A D M投与前に 7 日間前投
与した マ ウ ス で ほ , A D M 8mg/kg 投与時お よ び 16m g/kg 投与
時に お い て も, A D M投与後1 00日 目 の 生存率ほ 100 %と 93 %
で有意に生存率 の 上 昇を 認め た (そ れ ぞれ p<0.001)(図4). こ
の 結果 よ り ,IL-1前投与法に よ り マ ウ ス の 致死量の 約2倍量の
A DM の 投与が 可 能に な る と考え られ た .
2 . A D M反復投与に お ける A D M絵投与量の 増量効果 の 検
討
図5 に 示す よう に , A D M 4m g/kg の コ ン ト ロ ー ル 群 で ほ ,
最初の A D M投与後約40 日 で 50 %の マ ウ ス が死亡 し, 90 日ま
で に 全て の マ ウ ス が死亡 した . 一 方 , Ⅰし1 を前投与 した 群 で
はt 最初 の A D M投与後100 日巨で も 90 %の マ ウ ス が生存 して
J JJ J
0 1 0 2 0 二10 40 5 0 (∃0 7 0 8 0 9 0 10 0 1 10 1 20
Fig･ 5･ C he m opr otectiv e effe ct of IL-1 pr etr e atm e nt again st
repe at ad ministratio n of A D M. B A L B/c mic e r e c eiv ed
V ario u sdo se s of A D M(4, 6, 8 a nd lOmg/kg), With e a ch
dos epre c eded by i.p. administr atio n of l.O FLg/m o u s e of
Iし1 fo r3 days. Arr o w s sho w the administration of A D M.
T he I し1pr etr eatm e nt significa ntly impr o v ed the s ur viv al
Of mic e tr e ated with either4, 6, O r8 m g/kg of A D M
(p< 0. 1, r eSpe Ctiv ely), C O mpar ed with mic etr e ated with 4
m g/kg A DM alo n e, butdidn ot signific a ntly im pr ov ethe
Sur Viv al of mic etr e ated with lOm g/kg of A D M, C O mpa-
r ed with mic etre ated with 4 mg/kg A D Malon e. 0,
Salin e+ A D M 4; ○,IL-1+A D M 4; △ ,I L-1+ A D M 6; m
I し1十A D M 8; 闊,IL-1 + A D M l O.
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い た (p<0.01). 同様 に｣ し1前投与群 では , A D M 8mg/kg まで
は - 最初 の A D M投与後1 00 日目の 生存率 が 80 %に 達 し ,
A DM 4m g/kg の コ ン ト ロ ー ル 群よ り も有意に生存率が増加 し
た (そ れ ぞれ p<0.01). しか し, A D M lOm g/kg を投与 した 場
合ほ 1 Ⅰし1 の 前投与に よ り A DM 4rng/kg の コ ン ト ロ ー ル 群と
の 間に , 生存率の 差を 認めな か っ た . こ の よ うに , A D M反復
投与の モ デル に お い て も IL-1 前投与の 防護作用が確認でき ,
総投与量に お い て も マ ウ ス の致 死量 の 約 2倍量の A D M を投与










































































0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Days afte r administr atio n of A D M(16ng/kg)
Fig. 6. C ha nge sin periphe ral blo od W B C(A), n e utr Ophil
(B)a nd platelet(C)co u nts by administr atio n of 16mg/kg
Of ADM with or withoutI L-1 pr etreatm e nt. M ice of IL-1
pr etr e atm e nt r e c eiv ed l.O pg/body of I しl Ior 7 days
(days-7 to-1) before adrninistr atio n of A D Mo n day O.
W B Ca nd n e utr ophilc o u nts r e a ched n adirs o nday 5-7,
the n r etur n ed to the re spe ctiv e n or m al r a nges (W B C,
3800～ 6000/pl; りe utr OPhil, 1500
～ 3300/pl) o n day l OI
Ther e w er e n o slgnific a nt differ e n c e sbetw e e nthe tw o
gr o ups e x c eptfo r on day 7(p< 0.05). T he platelet c ounts
W er e n Ot Slgnific a ntly de cre ased fro m nor m al ra nge
(75～ 11 5×104/pl)in the gr o up witho utI し1pr etr e atm e nt.
Ho w e v er, the platelet c o u nts of Iし1pr etre atm e nt gr o up
r ea ched n adir o nday 7, Signific a ntly de cr e as ed fr o m
C Ontr Olgro up(p< 0.05), the n r etu r n ed to the
'
n or m alr a nge
O nday lO. (Point, m ea n S; ba r s, S.E.) ○, IL-1(- ); ○,
Ⅰし1(+).
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Ⅳ . I L-1 前投与法の化学療法剤副作用防護効果の作用機序
1 . 骨髄抑制に 対す る作用
白血球数お よ び 好中球数は , A D M投与後24時間後に は 一 過
性 に 上 昇 し, コ ン ト ロ ー ル 群 で ほ 白 血 球数 が 5700 ±1600/
m m
3
, 好中球数 が 3500 士800/m m3に , Ⅰし1前投与群で は そ れ ぞ
れ 5600 土450/m m3, 4300 ±450/m m3と な っ た . 5 日 目で両群 と
も最低値 とな り , コ ン ト ロ ー ル 群 で ほ 白 血 球数 が 1 300 土200/
m m
3
, 好中球数が 9 00 ±130/m m3 に , Ⅰし1 前投与群で は , そ れ
ぞれ 2400 ±900/m m3,1 400 ±540/m m3で あ っ た . 7 日目 に は 両
群とも に 正 常値以上 に 回復 した が , 両群間 に 白血 球数 お よ び好
中球数 の 差を 認め (p<0･05), コ_
ソ ト ロ ー ル 群で よ り上 昇 して い
た . しか し , 他 の 測定 日 に おい て は 両群間に有意 な差 は認 め な
か っ た . A D M投与後5 日 冒に 白血 球数お よ び好中球数 が最低
値となり , 正 常値を下回 っ て い た . 血 小板数ほ , コ ン ト ロ ー ル
群で は , 10 日冒ま で 正常範囲内 に あ り, 減少を 認 め なか っ た .







































Nom al Salin e Iし1
mice + +
(れ - 5) A D M A D M
(n=叫5) (ロ ー 5)
Fig. 7. Me a s u re m e nt of MDA le v els in he art(A), kidn ey
(B)a nd li■v er(C). M D A lev elsin A D M-tr e ated mic e w er e
m e a s ur ed in day 5. M ic e o nIし1pr etr e atm e nt r e c eiv ed
l.O FLg/ m o u s e of IL-1 for 7 days (days-7 to-1) befor e
administr atio n of A D M. t, n Or m al mic e(n = 5); 杉, mic e
tr eated with 16m g/kg of A D Mo nly (n = 5); 口, mic e o n
I し1pretreatm e nt r ec eiving 1 6 m g/kg of A D M(n = 5),
M D A levels in the he art of mic etr e ated with A D Mo nly
Slgnific a ntly in cre as ed o v erthos ein the he a rt of n or mal
mic e. Ⅰし1 pr etr e atm e nt s uppr e ss edthe ele v ation ofM DA
le v els in the he art with administratio n of A D M, butfailed
to de cr e a sethe le v els to the n or malr a nge. T his cha nge
W a S Obse rv ed only in the he art. Re s ults ar egiv e n a s
文士S.D. . *p = 0.0224, 輌 p< 0.0001, ♯p = 0.0003.
コ ン ト ロ ー ル 群 と比較 して 有意に 低下 して い た が(p< 0.05),10
日 冒 に は 正 常範囲 に 回 復 した ･ こ の よ うに 白血 球数 お よび血 小
板数 が最低値 とな る日 ほ , A D M投与後 5 日目か ら 7日 目 で あ
り, マ ウ ス の 死亡 時期 とは 一 致 しな か っ た ( 図6).
2 . 観織 内過酸化脂質 の 測定
正常 マ ウ ス で の 心 筋内過酸化脂質ほ 273 士39nm oIM D A/g で
ある の に 対 し, IL-1非投与群の A D M投与後5 日 目の マ ウ ス の
心筋 で は , 492 ±34n m oIM D A/g と 有意な増加 を認 め た . IL-1
を 前投与 した 群 で ほ , 過酸化脂質 ほ , 352 ±42n m oIM D A/g と
正常 マ ウ ス に比 べ て 増加 して い るもの の ,Ⅰし1 非投与群よ りは
増加の 程度 は有意 に低か っ た . 肝お よび 腎で ほ ト 組織 内過酸化
脂質の 量 に 変化 ほ認 めな か っ た (圃7).
Ⅳ . Ⅰし1 前投与法の A D M の抗腫瘍作用に及ぼす影響
腫瘍細胞 の 接種 を受け た後 に A D M が投与 され な か っ た マ ウ
5 10 15 20 25 30
Days afte rtu m o rimpla ntatio n
Fig. 8. C he m opr otectiv e effe ct of, a nd e nha n c e m e nt of
A D M-indu c ed ther ape utic effic a cy with Iし1 in tu m or
･
be aring mic e. BA L B/c w ere im pla nted i.p. with 2×10
5
L1 21 0c eLIs on day O. M ic e of IL-1 pretr e atm e nt re c eiv ed
l･O p g/m o u sヲ Of I L,1 for3 days (day l to 3)･ Co ntro
I
mic e w er eglV e n S alin ein plac e of IL-1 s olutio n. A DM
W er e ad minister ed o n day 4. W he n mic e w er enot
r e cie v ed A D M(A), all mic e o王 e a ch gr o up w er edied
within lO days. W he n mic e w er e r e cie v ed 8 mg/kg of
A D M(B), tW e nty Per C e nt Of mic e pr etr e ated with IL･1
w as aliv e o nday 30. Ho w e v er, When 16m g/kg of A DM
W a S ad ministe red to mic e(C), the s u r viv al of the group
pr etr e ated with I し1w as signific a ntly pr olonged(p< 0･01)･
○, Salin e+ A D M O; ○, Ⅰし1 + A D M'0; △ , Salin e+ AD M
8; ▲ 1Ⅰし1 十 A D M 8; □, Salin e+ A D M 16; 丑,I L-1 +A D M
16.
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ス で は , Ⅰし1 前投与群お よ び非投与群とも全例接種後10 日以内
に 死亡 し , IL-1 単独 の 抗腫瘍効果 は 認 め な か っ た . A D M
8mg/kg を投与 した マ ウ ス でも , A D M投与に よ る生存率 の 改
善は認め なか っ た が , A D M 16mg/kg を 投与 した場合に は , コ
ン1､ ロ ー ル 群で ほ 全例11 日以内に 死亡 した が , Ⅰし1 前投与群で
はt A D M投与後30 日 の 生存率が 30 %と 有意 に 生存率が 上 昇
し(p<0.01), A D Mの 抗腫瘍効果を弱め る作用 は 認め なか っ た
(囲8).
考 察
IL-1 ほ一 分千畳17,500の 糖蛋白で , 自然界に は α 型 とβ塑の
2種煩が存在す る . こ の 両者 は同 一 の 受 容体に 結合 し , 多様な
生物活性 を発揮す るが , α 型 とβ塾を区別 しうる ような , そ れ
ぞれ の 型 に 特異的な生物活性 は知 られ て い な い 20). IL-1 は, 活
性化 され た マ ク ロ フ ァ ー ジや 血 管内皮細胞 を は じめ 体内の 多く
の細胞か ら分泌 され , 炎症反応 ∴組織修復 , 免疫応答な どに 関
与して い る . ま た , Ⅰし1 ほ線維芽細胞や骨髄網内系細胞に 作用
し, 顆粒球 コ ロ ニ ー 刺激 因子(gr a n ulo cyte c olo ny-Stim ulating
factor, G-C S F)や 額粒球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺激因子を誘




こ の よ う な こ とか ら , 近年Ⅰしl の
造血 因子 と して の 生物活性が注目 され る よ うに な り , 造血刺激
因子と して臨床応用 が検討 され て きて い る別) .
さ らに , 1986年 Neta ら1)に よ り ,Ⅰし1 に 放射線照射後 の マ ウ
ス を 防護す る作用の ある こ とが 報告 され た . これ に よ ると , マ
ウ ス に 95 0rad の 放射線照射を行 な う と , 照射後1 7 日で 100 %
の マ ウ ス が 死亡 した が , 放射線照射の2 0時間前 に 50 0単位 から
2,000単位 の Ⅰし1 を 投与 して おく と , 放射線照射 に よ る マ ウ ス
の死亡 を防護できた と して い る . こ の 報告で は , IL-1 の 放射線
防護作用 の 磯序に つ い て は 明 らか に され て い な い . しか し, そ
の後 Neta ら251 ほ , Ⅰし1 を生体内に 投与 し, 骨髄細胞 の 細胞回
転 へ の 影響と 造血 困子に 対す る感受性 の 変化 を検討 した結果 ,
Ⅰし1 の 放射線防護作用 は l 放射線に 抵抗性 がある と され る後期
D N A合成期 に骨髄細胞が集中す るた め 発現す ると結論 して い
る .
放射線防護作用に 続 い て , Ⅰしl の 化学療法剤 の 副作用に 対す
る防護作用も検討され始め た . Castelli ら
2)は , マ ウ ス を 用い た
実験で , C Yを 与え る前 また は 後に IL-1 を 投与する と , CY の
急性毒性を予防 で きた と し, IL-1 に 化学療法剤 の 副作用 に 対す
る防護作用の ある こ と を報告 した . Futa mi ら3)も同 じように ,
マ ウス に Ⅰし1α 10,000単位/日 を 7 日間前投与して おく と , 致
死量の CY か ら防護が 可 能で あ っ た と報告 し て い る . Ca stelli
ら
2)と Futa miら
3)の 報告 では , Ⅰし1 の 化学療法防護作用の 磯序
は, 主 に 造血細胞に 対す る作用 の 観点 か ら 検討 さ れ て い る .
IL-1 に は , 他の 造血 因子 の 誘導作用21)22)や 造血 幹細胞 の 増殖作
用詔) が 認められ て い る . M o oreら28)は t マ ウ ス の 実験 で致死量
の 5- フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (5-flu oro ur a cil, 5-F U) の 投与後 に ,
Ⅰし1α を単独で ある い は G-C S Fと併用 して 投与す る と , 好 中球
減少の 程度が抑制 され , 回 復が促進 した と 報告 して い る . Ido
ら印 も. 5-F U や C Yの 投与後に連日 Ⅰし1α を 投与す る と , 好
中球お よび 造血 前駆細胞 の 早急な 回復が み られ た と 報告 して い
る
･ Futami ら3)ほ ,IL-1 の 化学療法防護作用の 横序を検討す る
た 捌 こ, マ ウ ス に お い て Ⅰしl 前投与群 と非投与群 で C Y投与
後の 骨髄の 造血細胞や末梢血中の 好中球数 を比較し ,Ⅰし1 前投
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与群 で こ れ ら が速や か に 回 復す る こ とよ り , IL-1 は 造血 細胞 に
おlナる分化増殖を促進す るの で ほな い か と述 べ て い る .
本研究で は ∴種 々 の 悪性腫瘍 に 対 して 最も有効性の 高い 抗腫
瘍剤 の 一 つ であ る A D Mに つ い て , そ の 副作用 に 対す る I L-1
の 防護作用の 有無な らび に その 機序に つ い て マ ウ ス を用 い て 検
討 した . そ の 結果 , Ⅰしl の 前投与は , IL-1 の 1 回投与量 お よび
前投与 回数 に 依存 して A D Mの 副作用を 防護 し , さ ら に ほ
A D Mの 1 回投与量お よび反復投与に おけ る総投与量を マ ウ ス
の 致死量の 2倍以上 に増加 させ るこ とが 可 能に な る と証明され
た . ま た , Ⅰし1 前投与の A D Mの痕腫瘍作用に 及ぼ す影響を検
討 した が ,IL-1 前投与に よ り A D Mの 抗腫瘍作用に 変化 はみ ら
れ なか っ た . した が っ て , IL-1 前投与は A D M に よ る化学療法
の 効果を高め る結果とな っ た .
Ⅰし1 前投与 の 化学療法剤副作用防護作用 の 機序 を検討す る
た め に , A D M投与後 の 末梢血 の 血 球数の 変化を調べ た . 好中
球数 は化学療法後の感染症 の 発症と関係が深く ∫ これ が A D M
投与後の マ ウ ス の 死 因で ある可 能性 が考え られ る . しか しなが
ら , 好中球数 ほ A D M 16mg/kg 投与後5 日日か ら 7 日目 に 最
も減少 し10日 日 に は 回復す る経過 を と っ た が ,IL-1前投与群お
よ び非投与群 の 間に 有意な差は認め なか っ た . ADM 1 6mg/kg
投 与 の 場合 f IL-1 非投与群 で マ ウ ス が 死亡 し始め る の は ,
A D M投与後10 日以降 , つ ま り好中球が 回復した後 で あ り , す
で に A D M投与 によ る骨髄抑制 の 時期 は過ぎて い る . さ ら に
A D M 8皿 g/kg 投与に お い ては , Ⅰし1 非投与群 で 死亡 が 観察さ
れ 始め る の は A D M投与後2 0 日以降で ある . こ の こ と は ,
A D M投与後 の マ ウ ス の 死因は , 感染症以外の 原田で ある 可 能
性 を示 唆 して い ると い え る . 今回 の 実験に お い て , IL-1 が造血
因子 と して 作用 し, 好中球 を増加 させ る こ と に よ り防護作用を
示 した とす れ ば , Mo or eら26)や Ido ら27) の 報告 の よ う に ,
IL-1 の 後投与法で も当然防護作 用が 認め られ る はずで あ る . し
か し, 本研究 に お い てはⅠし1 の 後投与法 は無効であ り, とく に
造血 促進効果が最大とな る A D M投与後30 日以内の 期間 に お い
ても Ⅰし1 後投与群の 生存率は よ り低下 して い た . 以上 よ り ,
IL-1前投与法の 防護作用 の 機序 は tI L-1 の 造血 田子 と して の 作
用以外に よ るもの と推測され る .
A D Mの 投与量規制因子に は , 骨髄抑制と と もに 心 毒性 があ
る . A D Mの 心 毒性 の 機序は未 だ十分 に解 明 さ れ て お ら ず ,
種 々 の 機序が 考え られ て い るが , 中 で も ADM 投与後 に 心 筋細
胞内 で 発生す るフ リ ー ラ ジ カ ル が主要な 原因の 一 つ である と さ
れ て い る
28)
. 心 筋細胞内に 活性酸素な どの フ リ ー ラ ジ カ ル が 発
生す ると ∴細胞膜 に 存在す る脂質 と反応 し , 過 酸化脂質が 生
じ ∴組織障害が起 こ る
2g)
. 過酸化脂質は A D M と反応 させ た後
2 時間 ま で 直線的 に 増加す る こ と か ら
g)
,
こ の 組 織障害 ほ
A D M投与後数時間以内に 生 じ るもの と考 え られ る . そ こ で 本
研究 で ほ A D Mに よ る魁織障害の 程度を ∴ 過酸化脂質頼 を
M D A などの ア ル デ ヒ ド頼に して 定量する方法Ig)で測定 し , 検
討 した . そ の 結果, A D M投与に よ り, 正 常の マ ウ ス に 比 べ て
心 臓匿 お い て 有意に MDA が増加 し, Ⅰし1 前投与 で M D Aの 増
加の 程度が抑制 され る こ と が 明か と な っ た . こ の こ と ほ , IL-1
が A D M投与後心筋に 生 じる有毒な フ リ ー ラ ジ カ ル に よ る組織
障害を , フ リ ー ラ ジカ ル の 生成 の 抑制ある い は消去の 促進に よ
り抑制 して い る可 能性 を示 唆 して い ると考えられる .
IL-1 ほ , ミ ト コ ン ドリア にお い て M nS O D を誇導す る こ とが
報告 されて い る15)l ¢). M nSOD は, フ リ ー ラ ジ カ ル の 消去酵素の
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一 つ で , 活性酸素(02~) を過酸化水素に 変換す る酵素 で ある .
Ⅰし1 に よ り , 心 筋紳胞内に あらか じめ MnS O D が誘導 さ れ , こ
れ が A D M投与に よ り 生 じる フ リ ー ラ ジ カ ル , とく に 活性酸素
(02~) を消去 し , 心 毒性を 軽減 し, 生存率を 高め る の で は な い
か と推定 され る . I L-1 に よ る M nS O Dの 誘導が 防護作用 の 機序
であるな らば, IL-1 の 後投与法 で 効果が認 め られな か っ た こ と
は 当然 の こ と と 考 え る . 筆者 ら1 7)は , ハ ム ス タ ー を 用 い て
I L lの A D M心 毒性の 予防効果 を検討 した が , そ の 実験 でも ,
A D M投与Ⅰ2時間前 に は Ⅰし1 を投与 しな い と効果 が認め られ な
か っ た . こ れ は 1 Neta ら
l)が Ⅰし1 の 放射線の 副作用防護作用 を
検討 した 際に 放射線照射 の20時間前 に Ⅰし1 を投与 し な け れ ば
効果が み られ な か っ た と述 べ て い る こ と と 一 致 す る . こ の よ う
に , Ⅰし1 の 効果を 期待する た め に ほ ▲ 一 定時間の 前投与が必要
であるが , こ れは , 細胞 内で の MnS O Dの 誘導 に は IL-1 投与
後ある程度の 時間を要す るた め と考 え られ る . Speyer ら3d)は ,
細胞内に お い て 水酸化 される こ と に よ り E D T A と類似 し た構
造 の 二 座配位の キ レ ー ト剤と な る ビス ジ オキ シ ピ ベ ラ ジ ン 化合
物 を用 い て 臨床的に検討 し , A D M 心毒性を防御でき る と述 べ
て い る . こ の 報告 でもそ の 防護作 用 は , A D M が発生す る活性
酸素 を ビ ス ジ オ キ シ ピベ ラ ジ ン 化合物 が消去す る こ と に よ るも
の と推定 して い る .
A D M投与 に よ り フ リ ー ラ ジ カ ル が 生 じる こ とほ , 心 毒 性な
どの 副作用 の 面だ けで ほな く , A D Mの 抗腫瘍効果 の 点 で も重
要である . 近年 開発され た 抗腫瘍剤 に ほ , 活性 酸素種 を生成
し , 抗腫瘍性 を発揮す るも の が 多い
31)
. A D M を含 む キ ノ ン 系抗
腫瘍剤は t キ ノ ン 環の 還元酸化 サ イ ク ル の 過程 で生 じる ヒ ド ロ
キ シ ラ ジ カ ル が D N A鎖を 切断す る こ と に よ り , 腫瘍細胞 を障
害す ると されて い る32). IL-1 が副作用 を 防護す る作用を有す る
こ とは , A D Mの 抗腫瘍活性 をも抑制す るの で ほ な い か と 懸念
され る . しか し今回 検討 した生体内の 実験で は , 抗腫 瘍作 用 の
減弱は認め られな か っ た .
近年の が ん 化学療法ほ , 造血 因子 や 造血 幹細胞移植術の 併用
に よ り , 造血 障書が蒐服 され つ つ あるた め に 一 層 強力 に な る傾
向にある . 抗腫瘍剤 の 投与量が増加すれ ば , 当然化学療法に 関
連 した毒性(r egim e n- r elatedto xicity, R R T)が 増加す る と考 え
られ る . 今回 ほ , IL-1 の 化学療法剤の 副作用防護作用 に つ い て
マ ウ ス を用 い て検討 した が , 臨床的に も R RT を予防 し化学療
法の 効果 を高め る可能性が あり , 今後 さ ら に 検討す る価値があ
ると考えられ る .
結 論
Ⅰし1 の が ん 化学療法剤の 副作用 に 対す る防護効果 を検討す
る ため に , 抗腫瘍剤 と して 臨床的に 繁用 され て い る A DM を選
び マ ウ ス を 用い て 実験的に 検討 し, 以下の 結論 を得 た .
1 . Ⅰし1 を前投与す る こ と で , 致死量 の A D M投与か ら マ ウ
ス を防御す る こ とが で き, 前処置 な しの 正 常 マ ウ ス に比 べ , 致
死 量の 約 2倍量 の A D M を投与する こ と が可能で あ っ た .
2 . 副作 用防護効果は t I L-1 の 1 回投与量お よ び 前投与日数
に依存 して い た .
3 . 副作用防護効果は ▲ Ⅰし1 の 造血 作用 に 基づ くもの で ある
との 成績は得られ なか ?た ･
4 . 副作用防護効果は , IL-1 が A D M投与後心筋 に 発生す る
フ リ ー ラ ジ カ ル に よ り生 じる阻織障奮 を抑制す るた め で ある可
能性が示唆 され た .
以上 I L-1 の 化学療法剤副作用防護作用 を 検討 し た が , 今後
臨床応用 が 期待 で き る と思わ れ る ,
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A bstr act
Adria mycin(A D M)hasbee n cle arly established as o ne ofthe m o s t u s efulan ti u m ordrugS aV ailblefbrche m otherapyof
hum an m align a cies. The therape utic po te ntial ofthis agent, ho w e v er, ha sbe enlimited by m yelo suppre ssio nand
Cardioto xicity･ h this study, the pretreatm ent ofrec o mbinanthu m a ninterle ukin l(m -1) wasin ves tigated fbrits ability to
PrOteCtA D M
-induc ed to xIClty andtoincre a se thetolerable doseof A D M･ TheIL-1 pre tr e a tment significa ntlyimpro v edthe
SurViv al ra te of mice tre ated with alethaldose of A D M･ T be che m oprotectio nby m -1 pretre a t m e n tw a sdependent upon
dose and &equency ofadministratio n･ A boutsixty perc ent of mice treated with 8mg/kg ofA D M had died within 50days
afterA D Madministratio n. Howeve r, nin e ty perce nt ofthe micepretre a ted with I L-1 w e re s tillaliv e5 0 days after the
administration of 16mg/kg ofA D M. Ⅰし 1 pretre a t m ent doubled the tolerance of mice to the toxIClty Ofa slngle dose of
A DM . The che m oprotective e飴 ctof I L-1 also rec ognized in the e xperiment ofs everaladministratio ns ofA D Matregular
intervals. IL-1 pretreat m entincreased theIolerance of mice tothe to xIClty Ofa total dose of A DM . T he tre at m e n t of IL-1
after administration ofADM w as no t che m oprot e c tive. T her e we reno apparentdi ffe r en c e sin hem atologicalrec ov ery after
administration of A D M bet w e en the c ontrolgr oup a ndtheI し1pretre at m entgr oup. Cardiotoxicity du e tolipidper OXidation
is on e ofthe side efftc s of A DM . T hetissuelipidpe ro xidations w er e m e a su red as m alondialdehyde(M D A)bythe m ethod
Ofthiobarbituric acid. T he M D A lev el in the hearts w as slgnific antly ele vat edin the group treated with A D Mo nly,
C O mpared withn or m al mic e. T he I L-1 pr etre a t m e n tdec re a s ed thele v el of M D Asignific antly. T he re s ult ofthe
m easure m ent of M D As uges ted thatIL
-1 pre tr e at men tprote cts A D M
-induced cardioto xicity byinhibiting the pr oduc tion of
fre e r adic al in the my∝ ardiu m a nd impro ves the survivalrate of mic e tre a ted withalethal dose of A D M. r L-1 pr etre a t m ent
didn otreducethe antitu m or actlV lty Of A D M in vivo.
